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エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 の 循環系に 対す る プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン の 作用 をみ る た め, イ ヌ の腹腔
内に ヒ ト糞便を注入 して シ ョ ッ ク を発症 さ せ たう え, 無治療群, イ ン ドメ サ シ ン 前処置群, プ ロ ス タ グラ
ン デ ィ ン El投与群に 分け て以下 の 測定 を行 っ た. 体温, 体動脈圧, 血液 ガ ス, 呼気ガ ス 漉度, 肺胞気 ･ 動
脈血中酸素張力較差 (A-aD O2), 生理 学的死勝率 (Ⅴ,/VT), 心拍 出量 (C. 0.), 末棺血管低抗 (P V R),
肺血 管低抗(P A R)お よ び動脈血中プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン 濃度 を経時的に 測定 した . プ ロ ス タ グラ ン デ ィ
ン の 生 合成 を阻害 す るイ ン ドメ サ シ ン の 前処置で は , C. 0,の減少 と P V Rの 上 昇が 無治療群に較べ て繹徐
であ っ た(p<0.005). しか し, 肺循環に 対す るイ ン ド メ サ シ ン前処置の 効果 に つ い て は, 明確な 結論が奉
ら れ なか っ た . ま た, プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン El投与群に お い ても C. 0.の 減少, P V Rの 上 昇が 無治療群
よ り緩徐で あ っ た (p<0.005) が , P A Rの 上 昇緩和は確認で き な か っ た . な お, こ の群で は, 動脈血中酸
素分圧 の 低下と A-aDO2の 増大が 認め ら れ たが , こ れ と同時に 動脈血中の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 払渡度
も増加 した . こ の こ と は, エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 時の 呼吸機能の低下 に プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 強く関
与 して い る こ と を 示唆す る もの と 思わ れ た.
Key w o rds endoto xin sho ck, indom etha cin, prO Stagla ndin, Cir culatio n,
pe ripheral, pulm o n ary
グラム 陰性菌 の感染 に よ っ て発症す る エ ン ド ト キ シ
ンシ ョ ッ ク で は, 末棉循環や肺循環に 多彩な変化が発
生 し, 感染巣の 除去, 抗生物質の 投与 お よ び 一 般的な
抗シ ョ ッ ク療法 と い う 処置の みで は 全身状態 を好転さ
せ得な い 場合が ある.
エ ン ド ト キ シ ン の 本 態 は , Pho spholipids poly-
S aC Cha ride で あ ると さ れ1)2), これ は細 胞膜 を直接刺激
する こ とが 知ら れ て い る
. 刺激をう け た細胞膜 か ら は
アラ キド ン 酸が遊離さ れ, こ れ は細胞壁で プロ ス タ グ
ラ ン ディ ン に 変換され て血 中 に放出 さ れる . こ の よう
な機序か ら, エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 に はプ ロ ス タ
グラ ン デ ィ ン の 産生が 克進す る と想定 され る. 事 実,
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 に は, プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ
ン El(P G El)や F2 α(P GF2α)が 門脈血中に 増加してい
る こ とが確認さ れ て い る3).
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン は, 強 い 生物学的活性 を も ち,
自律神経系や内分泌系の 作用 を種々 の レ ベ ル で 調節 し
て い る こ と が 知ら れ てい る . と くに , 血管平滑筋や気
管支平滑筋 に 対す る作用 は特有である4). したが っ て ,
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク時の 末梢循環 や肺循環 の 変化
と プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン と の 間に は, 無視で き な い 関
係が あ る もの と思わ れ る. ま た, プ ロ ス タ グラ ン デ ィ
ン の 生合成阻害剤で あ る アセ チ ル サリ チ ル 酸系薬剤 に
抗 シ ョ ッ ク作用 が あ る と い う 報告5卜7)も , プ ロ ス タ グラ
ン ディ ン と エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時の 末梢循環 や肺
循環の 変化 と の 間に 関係 があ る こ と を示唆す る も の で
あ る.
今回著 者は, エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク の 治療に 資 す
こ と を目的と して, プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン と末梢循環
や肺循環の 関係 を検索 した. す な わ ち, プ ロ ス タ グ ラ
T he Effe ct of Pr ostagla ndin s o nPeripheral a nd Pulm o n ary Circ ulatio n of Dogs with
Endoto xin S ho ck･ Shinjiro Kishiz u chi, Departm e nt of An esthesiolog y(Dir ector:Pr of.
S･ M ur akami), Scho ol of Medicin e, Ka naz aw aUniv ersity.
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ン デ ィ ン の生合成 を阻害す るイ ン ドメ サ シ ン を投与 し
た イ ヌ, お よ び PG Elを投与 した イ ヌ に エ ン ドトキ シ ン
シ ョ ッ ク を発症 させ, 血圧, 心拍 出量, 血液 ガス 分析,
酸塩基平衡, 肺で の ガ ス 交換状態な どを経時的 に 測定
し, 末棉循環 お よび肺循環の 変化 を検索 した.
対象お よび 方法
Ⅰ. 対 象と実験準備
体重 6.5～ 12.3 kg(平均8.6 kg)の雑種成犬 26頭 を
使用 した . 硫酸 ア トロ ピ ン 0.5m g と ケ タミ ン (keta ･
min e)30mg/kg の筋注に よ っ て麻酔 を導入 した の ち動
物 を背位 に 固定 し, ベ ン トパ ル ビタ ー ル(pe ntoba rbital)
20m g/kg の静注によ っ て麻酔 を維持 しなが ら実験 を行
な っ た . 実験動物の股動 ･ 静脈 に そ れ ぞれ カ テ ー テ ル
を挿入 し, 動脈カ テ ー テ ル は 動脈血採取 と血圧の持続
測定用に , 静脈カ テ ー テ ル は輸液 と薬剤注入用にあて
た. ま た, 肺動脈圧の持続測定 と混合静脈血採取の た
め に 右頸静脈 より ス ワ ン ガ ン ツ カ テ ー テ ル (サ イ ズ :
5 F)を挿入 し, そ の尖端を肺動脈内に 留置 した . パ ン
ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (pa n c ronium br o mide) 4m g
の静注に よ り筋弛緩 を得たうえ気管内挿管 し, ピス ト
ン 型従量式人工呼吸器 (Ha rv a rd r e spir ato r pu mp,
m ode1 618) を用 い て室内空気 に よ る 間歌的陽圧呼吸
(I P P B)を行 っ た . な お, 呼気時 に 気管内に陽圧が か
か らぬ よう に人工呼吸の回路 を設定す る とと も に , 呼
気 を レ ス ピ ロ メ 一 夕 ー (アイ カ製 Ben edict型)の ド ラ
ム 内に み ちびき , 換気畳の測定 と呼気 ガス の採取 を行
っ た.
人工 呼吸開始後, 動物の全身状態が安定す る の を ま
っ て 動脈血 ガ ス 分析 を行 い , 動脈 血炭酸 ガ ス 分圧
(PaC O2) が 32～ 45m mHg に な る よう換気条件 を再
調妾 した . 再調整後の条件は 1 回換気量が 10ml/kg 前
後 , 呼吸回 数が 1分間 18～ 20回で あり , 以後 は この 条
件 を変化さ せ ずに 実験 を行 っ た .
実験中 は, 全 ての 動物 に 対 し乳酸加リ ン ゲル 液 を 10
ml/kg/hr の 割合 で点滴静注 した. な お, こ の輸液の 速
度は, 実験の全経過を通 じて 変化 させ な か っ た . また ,
実験 中は, 電気毛布を 用 い て直腸温 を 37.0～ 39.00Cの
間に保つ よ う に した. さら に, 動物が人工 呼吸器 と 軸hト
ing す る の を防ぐた め,必要 に応 じて パ ン ク ロ ニ ウム ブ
ロ マ イ ド 1皿 g を追加静注 し, 動物 の非動化 をはか っ た.
実験中, 浅麻酔 の徴候 があ らわ れ る毎に ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 50mg づ つ を追加静注 して , 一 定の麻酔深度 を
維持 す るよ うに つ とめ た.
Ⅰ
. 実験の 組分 けお よ び腹腔内糞便 注入 に よ る シ ョ
ッ ク の 作成
前述 した よう な準備 の の ち動物 を, 腹腔内に 糞便 を
注入 し な い i) 非シ ョ ッ ク群と , 注 入 したii) シ ョ ッ
ク群 に 分 け, シ ョ ッ ク群 をさ らに(a)無治療群, (b)イン
ド メ サ シ ン 前処 部猟 (c) プロ ス タ ブラ ン デ ィ ン 4回投
与評の 3群 に 細別し た.
i) 非シ ョ ッ ク群 (6頭): 人 工呼吸と輸液の みを続
け, 経時的変化 を観察 した も の で あ る.
ii) シ ョ ッ ク群
(a) 無治療群(6頭): ヒト糞便 を腹腔内に 注入 した
後は何 ら 治療 を加 えず, また輸液や 人 工 呼吸 の条件も
変更せ ず に 経過 を観察 した . こ の 際使用 し た糞便液は,
抗生物質の投与 を受 けて い な い 成人 の 新鮮な糞便をホ
モ ジネ ー トし, 2層の 市販 ガ ー ゼで 濾過 した のち, 生
理食塩水 で 10% の濃度に な る よう に 懸濁 した ものであ
る
. ま た, そ の 注入量 は動物の体重 1kg あた り 10ml
と し, 腹壁 中央 に 設け た約 0･5c m の 切 開創 より腹腔内
に注入 し た
.
な お , 使用 した糞便の性状 をで きるだけ
一 定 に す る ため , 糞便の提供者 は全実験 を通 して同 一
人 と し, 実験前 2 日間の 食事内容も ほ ぼ 同 → の もの に
した
. 本糞便中に 含 まれ るグ ラム 陰性菌は, Es cherichia
C Oli, Ba cter oidesfr agilis な どで あ っ た . これ ら以外
の菌種 に つ い て は検索し て い な い .
(b) イ ン ドメサ シ ン 前処置群(7頭): 体重1 kg あた
り 1･5 m g のイ ン ドメ サ シ ン を 15分間か けて点摘静注
し, そ の 30分後 に 無給療 シ ョ ッ ク群 と 同じ方法で糞便
注入処置を ほ ど こ した もの で ある
.
こ の 群 に お い ても,
注入 糞便後は何 ら特別の治療 を加 え ず, 輸液速度や人
工 呼吸の条件 も変化 させ なか っ た . なお , イ ン ドメ サ
シ ン は, そ の 3･75g に 無水炭酸 ナ ト リウ ム 1.14g を加
え, 1,000mlの 注射用蒸留水に 溶解 した もの を所定量
投与 した.
(C) P G E14回 投与群(7頭): 糞便注入処置の 直前,
処 置45 分後, 2時間 45分後, 5時間45分後 に, それ
ぞれ 体重 1 kg あた り 23JLgの P G El を15分間かけて点
滴静注 した他 は, 無給療 シ ョ ッ ク群と 同 じ条件で経過
を観察 した もの である .
ⅠⅠ
. 測定お よ び計算
全被検動物 に つ い て PaC O2が正 常値 に 近く に なるよ
う に 人 工 呼吸の条件が再調整 され た の ち , 30分間経過
した時点 を対照時と した
. 非 シ ョ ッ ク群 で は, 対照時
お よ び その 後 1時間日, 3時間乱 6時間目 に 各種の
測定 を実施 した . シ ョ ッ ク群の う ち, 無 治療群では,
対照時お よ び 糞便注入処置後 1時間日, 3時間目, 6
時間目 に 実施 した
.
イ ン ドメ サ シ ン 前処置群と P G E14
回投与群で は, 対照時 お よ びそ れ ぞ れ の 薬物投与終了
直後, 糞便注入処置後 1時間乱 3時間臥 6時間目
に 実施 した.
1) 大動脈圧お よ び肺動脈圧 の測定 : 大動脈圧は,
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ クと プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン
脛動脈に 留置 した カ テ ー テル を圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー
に接続 し, ペ ン 書き オ ッ シ ロ グラ ム ( 日本光電社製 レ
ク チコ
ー ダ ー ) で連続記録 した. ま た, 肺動脈圧 は,
肺動脈内に 留置 した ス ワ ン ガ ン ツ カ テ ー テル を低圧用
圧トラ ン ス デ ュ ー サ ー に 接続 し, 同様 に 連続記録 し た.
2) 血液 ガ ス お よ び ヘ モ グ ロ ビン 漉度の 測定: 動脈
カ テ ー テ ル およ び ス ワ ン ガ ン ツ カ テ ー テ ル よ り無気的
に採取 した動脈血お よ び混合静脈血の 酸素飽和度(%)
(SaO2, Sヤ02), 酸素分圧(m mHg) (PaO2, P守02),
炭酸ガ ス 分圧(m m Hg) (PaC O2, P∇C O2), 水素イ オ
ン濃度 (pHa, pHや), ba s e e x c e ss(B Ea, B E予) お
よ びヘ モ グロ ビ ン 洩度(g/dl) (H ba, H b奇) を自動血
液ガス分析器(Radio m eter社製 A B L- 2)で 測定した.
こ れらの 測定は 37
0
C で行 われ た.
3) 換気畳 の測定 と呼気ガ ス の 分析 : 1 回 換気畳
(ml) (VT) お よ び 分時換気畳(1/min) (VE) を レ ス
ピロ メ 一 夕 一 に 集め た約 50回分の 呼気 ガス 豊か ら求め
た. これ らの塵 は, 酸素消費量や 心 拍出量 の計算 に使
用する ため , O
O
C, 1気圧, 乾燥状態(S T P D)に 換算
された. また, レ ス ピ ロ メ 一 夕 一 に 集め た呼気 ガ ス の
酸素分画濃度 (FEO2) と 炭酸ガ ス 分画濃度(FEC O2)
は, S holander mic r oga s a n alyze rで 測定さ れ た.
4) 酸素消費量(ml/min) (V O2), 炭 酸ガ ス 排泄量
(ml/min) (Vc o2)お よ び呼吸商(R)の計算 : 全例に
空気を用い た 人工 呼吸 を行 っ て い る た め, Vo2, Vc o2
お よび R を下記 の計算式 に したが っ て 求め た
. 式 のな
かの0.2095は 吸気中酸素分画濃度(FIO2), 0.0005 は
吸気中炭酸ガ ス 分画濃度(FIC O2)で ある . な お, こ れ
ら の 値 は 実験室内 の 空気 を S hola nde r mic r oga s
an alyz er法で 測定 した もの の 平均値(n = 12) で あ る.
Vo2 = (0.2095- FEO2)VE
Vc o2 = (FEC O2-0.0005)VE
R = Vc o2/Vo2
5) 肺胞気取案分圧(m m Hg) (PAO2)お よ び肺胞動
脈血酸素分圧較差 (m mHg) ( A- aD O2) の 計算 :PA
O2は肺 胞気 の炭酸 ガ ス 分 圧 (m mHg) (PACO2) と
PaC O2を等 しい とみ な した Bohr8)の alv e ola r air equ a-
tio nに した が っ て計算 し た. こ の 際, 吸 気中の 酸素分
圧(m mHg) (PIO2) は, 大気圧 (m m Hg) (PB) か ら
37
0
Cに お け る水蒸気分圧 (47m mHg) を引い た値 に
F102 (0.2095) を乗 じた もの を使用 し た. ま た,
A - aDO2 は, PAO2と PaO2の 差よ り求 めた .
PAO2 = PIO2-PaC O2(F[02+
= (PB-47)(0.2095)
- PaC O2(0.2095+






6) 心 拍出起 (C. 0 .) の 計算 : この値 は酸素の出納







】 1日L 34)(H bや)(普)+(0･003)(Pや02)〉
上 の 式で, 常数1.34 は 1g の ヘ モ グロ ビン が 化学的
に結合し得る酸素の塵(療準状態での ml)で あり,0.003
は血液中 に物 理 的に 溶解す る酸素の 畳, す なわ ち溶解
度係数 (ml/dl/m mHg) で あ る.
7) 末輸血管抵抗お よ び肺血管抵抗の 計算 : 下記の
計算式よ り 求め た.
全末梢血管抵抗 (m mHg/dl/min/kg)
= j些 警 軋
肺血管抵抗 (m mHg/dl/min/kg)
= 遡 嘩 麒 (m誓鮎芸槻 粗 唾 虹
一 平均肺動脈圧
心拍出量
8) 生埋的死勝率 (Ⅴ｡/VT) の計算 : 下記 に 示 す 式
に し たが っ て求 めた .
v / V _ PaC O2
- (PB - 4 7)(FEC O2)VD/VT =
PaC O2
9) 動脈血中プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 量の測定 : ヘ パ
リ ン 加動脈血 を プ ラ ス チ ッ ク製注射器 に採血 し, 40C
で 1
,
500rpm , 5 分間遠心分離した血清を-200C で冷凍
保存 して お き, 採取後24 時間以 内に 測定し た. す な わ
ち, 1mlの 血 清か ら ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル (2 :
1, Ⅴ: Ⅴ) の 混合液に よ り1 0), ま ず月旨質成分 を抽出し
た
. 次い で , 残存 して い る非脂質成分 をSephade x G
-25に 吸 着さ せ て除去 した う え, プ ロ ス タグ ラ ン ディ
ン 以 外の 脂質成分 を四 塩化炭素 で除去した . 得 られ た
プ ロ ス タ グ ラ ン ディ ン の 量は, 3H P G ERadioim m u n o.
assay Kit(二 抗体法) を用 い チ ャ コ ー ル デ キス トラ ン
法に よ り測定 した. な お, P G E はアル カ リ下 で は容易
に P G Bに 異性化す るた め, 検体 中の P G E を P G Bに 変
換さ せて 測定 した
.
Sa mple ( 被検血清), 3H P G Bl ,
Anti-P G BI Se r u mの 3者 を混合 し, 40C で 一 昼夜反
応させ た . 次い で, de xtr a n c o ated cha r c o al溶液 を
添加 して 遠心分離 した 後, dio x a n e scintillatio n c o ck.
tailに 添加 し, 液体 s cinti11atio n cou nte rで放射能を
計測 した . 同様 に, P G BI Sta nda rd に つ い て も放射能
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を計測 し, こ の 検量線 よ り P G E濾度 を求 め た.
以上の各測定値お よ び計算値は , す べ て算術平均 ±
標準誤差 (m e an±S. E.) で 表わ し, 有意差 の 判定 は
Studentの t検定 に よ っ た .
成 績
非 シ ョ ッ ク群の 対照時 に お け る諸測定値 を表1 に 示
し た. こ の 群 で は, 6時 間以上 に わ た っ て 人工呼吸を
続 けた に も か か わ らず, 全測定項目 とも 終始有意 な変
化 を示 さ な か っ た . した が っ て, 今回施行 した人 工 呼
吸法 は実験動物 の呼吸, 循環系 に 特別 な変化 をも た ら
す もの で な い と判断さ れ た. な お, シ ョ ッ ク 3群 で の
測定結果 を示 す す べ て の 図の 中で は, 非 シ ョ ッ ク 群の
測定値(m e a n±S. E.) を点で陰影 を つ け て示 す こ と に
よ り対比の便 をは か っ た .
1) 平均大動脈圧お よび肺動脈圧: 図1 はシ ョ ッ ク
3群の 平均大動脈圧 を示 す . 無治療群 で は, 糞便の 腹
腔内注入 30分後よ り徐々 に 下降傾向を 示 し, 6時間目
で は 46.6 ±4.6m mHg と著 しい 低 下を 示 し た. イ ン ド
メサ シ ン 前処置群で は, イ ン ドメ サ シ ン の 点滴静注後
わずか な上 昇 を示 し, 糞便の 腹腔内注入後 も血圧 の低
下 は緩徐で あ っ た . 3時間目以降 に は血 圧 低下の 程度
が強く なっ た が, 6時間日の値 は 85.0 ±6.7m mHg で,
無治療群の そ れ よ り有意に 高 か っ た(P<0.05). PGE1
4 回投与群で は糞便注入処置後 3時間目 に 一 過性 の血
圧上昇が み ら れ たが , 6時間目に は 63.0±8.8 m mHg
に 低下 した . しか し, 無治療群 と の差 は い ずれ も 有意
な も の とみ な さ れ なか っ た .
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Fig. 1 Sequ ential changesin the m e a n a rteial
blo od pre ss u re of dogs befo r e a nd after ad-
ministratio n of hu m a nfe c e s. S haded a re a
repr e se nts the cha nging r a nge(m e a n±S. E.)of
the c o ntr olgro tlp(n = 6). 昌一" , ･-u ntr e atedgr o up
(n = 6), い ･-･indo m etha cin pretre ated gr o up
(n = 7), エ ー P G E1 4 tim e s administered gr o up
(n = 7). ■ = indo m etha cin(1.5m g/kg)infu sed for
15min ute s. c zz3= P G El(23FEg/kg)infu s ed for15
min ute s. C = tim e when the c o ntr olv alu es were
m e a su red. 0 = tim e when the hu m a nfe c es was
administer ed. I N D=indom etha cin , P G El = pr o･
stagla ndin El . * indic ate s a signific a ntdiffer
･
e n c ein c o mpariso n with the initial v alu e(P<0.
05)■ + and ‡ indicate the signific a ntdiffer en c es
in c ompa ris o n with the cha nges of u ntr e ated
gro up(p<0.1 a nd p<0.05).
Table l. Co ntr olv alu e s of c a rdio v a sc ular and pulm o n a ry pa ra m et rsin n o n- Sho ck
dogs(n = 6)




Ba se e x ces s
-
(m Eq/L)
Ca rdia c o utput(l/min)
A･aD O2(m mHg)
VD/VT
Peripher alv a sc ula r r e sista n ce(m mHg/dl/min/kg)













エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク と プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン
差はみ られ なか っ た ( 図2 )･
2 )動脈血 ガ ス 分圧 お よ び酸塩基平衡 : シ ョ ッ ク群
の うち , 無治療群 とイ ン ドメ サ シ ン 前処置群 で は 6時
間目ま で PaO2に 有意な 変化を認 めな か っ た ･ しか し,
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Fig. 2, Sequ e ntial cha nge s in the m e a npul
･
m on a ry a rte rial pr e ss ure of dogs befo r e a nd
after administr ation of hu m a nfe c e s. SymboIsin
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Fig. 3. Sequ e ntialcha nge sinthe a rte rialo xy ge n
ten sio n(PaO2)of dogsbefor e a nd afte r adm in ist･
ratio n of hu m a nfe c e s. SymboIsinfigu r e a r ethe
s a m e m e a nl ng a SSho w nin Fig. 1.
m mHg
C I N D O 1 3
P Q EL
r;｡ ur $ after adrninist. of fec e s
Fig.4. Sequ e ntial cha nge sin the arterial c a rbo n
dio xidete n sio n(PaC O2)of dogsbefore a nd afte r
administr atio n
･
of hu m a nfe c e s. SymboIs in
figu r e a rethe s a m e m e a ning a s sho w nin Fig･1･
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め, 6時間目に は 69±7 m mHg と対照値 に 比べ て有意
な低下 を示 した (P<0.05). ま た, こ れ は無治療群 の
そ れ と比 べ て も有意 な低下(P<0.1)で あっ た(図 3).
PaC O2は シ ョ ッ ク 3群で い ずれ も 多少上昇傾向 を示
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Fig. 5･ Sequ ential changesin the a rte rial pllof
dogsbefo r e a nd after administr atio n of hu m a n
fe ces. SymboIsin figu re a r ethe sa m e m e a ning
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Fig･ 6･ Seque ntial cha ngesin t
he a rte rial ba se
e x c e ss of dogs befo re and after administr at
ion
of hu m an fa c e s. SymboIsinfigu re a r ethe sa m e
m e a ni g a s sho w nin Fig･1･
C と思邑ご｡ ∪∴,t｡. a｡m 楠 t. ｡, ,｡ ｡ ｡ 8
Fig. 7. Sequ e ntialcha nge sinthe v e n o u s
-
a rte rial
pH differ e n c e of dogsbefo r e and after administ
･
r atio n of hu m a nfe c e s. SymboIsinfigu r e a rethe
s a m e m e a n lng a S Sho wn in Fig. 1･
1060
動脈血 pf= まシ ョ ッ ク 3群と も経時的に 低下 し, 3時
間目以降の値 と対照時の備 に はい ずれ も 有意の差 が み
られ た(P<0.05) (図5). しか し, 無治療群, イ ン ド
メサ シ ン 前処置群, P G E14 回投与群の 3群間に は有意
な差 は なか っ た .
ま た, シ ョ ッ ク 3群の ba s e e x c e ss(B. E.) は各群
と も 時間と とも に 低下 し, 6時 間目の値 と対照時の 値
と の 差は い ずれ も有意で あ っ た (P<0.05) ( 図6).
3) 軌･ 静脈血 pH 較差 : 無治療群の動 ･ 静脈血 pH
較差は , 糞便の 腹腔内注入後 1時間目よ り対照時 に 比
して 有意に 増大 し(P<0.05), 時間 と とも に そ の傾向
は強くな っ た . 山 方 , イ ン ドメ サ シ ン 前処置群, P G E1
4 回投与群 の動･ 静脈血 pH 較差 に は無治療群ほ どの増
大 は み られ な か っ た . な お, イ ン ド メ サ シ ン 前処置群
の 6時間目の値 と無治療群の そ れ と の 間に は有意差が
み ら れ た (P<0.05) (図7).
C l世空0 1 3 6
P Q E
●
Ho u r 8 aft8 r adnlni8t. Of fo c e $
Fig. 8. Sequ ential pe rc ent cha nges in c ardiac
O utput Of dogsbefo r e a nd afte r administr atio n
Of hu m a nfe c es. SymboIsinfigu r e a rethe sa m e
m e a n lng a S Sho w nin Fig. 1.
m mHg
C l世寧 0 1 3 8
P Q E■
Ho ur 8 after adm 仙 Bt. 0f fo c e 8
Fig.9. Sequ e ntialcha nge sin the alv e ola r
-
a rte ri･
al o xy ge ndiffere n c e(A - aDO2) ofdogs before
a nd after administration of hu m an fe c es.
SymboIs in figu re a re the s a me m e a ni g a s
Show nin Fig.1.
4) 心 拍出量 : ショ ッ ク 3群中, 無 治療群 で は糞便
の 腹腔内注入後1時間目 よ り急激な減少を 示 し, 6時
間目に は対照時の 15･1 ±4% に な っ た(P<0･05). また,
イ ン ドメ サ シ ン前処置群や P G E14 回投与群でもJL､抽出
量 は経時的 に 減少 し, 6時間目 に は それ ぞ れ 対照時の
20.4 ±2% と 31.1 ±4 % に 減少 した(P<0.05). 糞便の
腹腔内注入 1 時間目以降の 両群 で の 心 拍出塁の 減少
は, 無治療群 の それ とく ら べ て有意に 軽度で あ っ た(Pく
0.1) (図8).
5)A-aD O2: シ ョ ッ ク 3群 中, 無治療群とイ ン ド
メ サ シ ン 前処置群 の A-aD O2は, シ ョ ッ ク が進行して
も む しろ減少す る傾向 を示 した . 一 方, P G E14 回投与
群で は 3 時間目 よ り増大傾向 を示 し, 6時間目に は対
照債お よ び 無治療群で の それ と比 べ て, い ずれ も有意
莞 (P<0.05 お よ びP <0.1) を示 した (図9).
6) Ⅴ｡/VT : シ ョ ッ ク 3群 と も経時的に 有意 な変化
C i芸EIS｡ ｡ ,:a.t｡ r &.mi｡i$t. ｡. .｡ ｡ ｡ $
Fig.10. Sequ e ntial cha nge sin the ratio of de ad
spa c ev e ntilatio n to tidal v olu m e(VD/VT) of
dogs befo r e a nd after administr atio n of hu m a n
fe c e s. SymboIsin figu r e a rethe sa m e m e a ning
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Fig.11. Sequ e ntialpe rc e nt cha ngesin peripher al
v a sc ula r r e sista n c e of dogs befo r e a nd after
administratio n of hum a nfe ce s. SymboIs in
figu r e a r ethe s am e m ea ning a s sho w nin Fig･1･
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク と プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン
を示さ な か っ た (図 10).
7 )末梢血 管抵抗 お よ び肺血管抵抗: 末棉血管抵抗
は, 無治療群で糞便 の 腹腔内注入後 3時間目 よ り増大
し はじ め, 6時間目に は対照時の 200%を越 した. ま た,
イ ン ドメサ シ ン 前処置群お よびP G E14 回投与群でも経
時的に 増大傾向を示 した が, 6時間目の債は無治療群
の それ よ り も有意 に 低か っ た (P<0.05) (図11).
一 方, 肺血 管抵抗 は, シ ョ ッ ク 3群 と も経時的 に増
大し, 3時間目以降 の値 と対照時の 偶 に は有意の善が
みら れ た (P<0.
′
05). し か し, 3群間に は有意 な羞が
みら れ な か っ た ( 図12).
8) 動脈血中プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン E 畳 : ショ ック
3群中, 無治療群と イ ン ドメ サ シ ン前処置群で は , い
ずれも 6時間目 ま で 殆ん ど変化 を認め なか っ た .
一 方,
P G E14 回投与群で は, P G Elの 持続点滴 を行 っ た にもか
かわ らず 1時間目ま で は変化が み られ な か っ た . しか
し, 3時間目よ り 増大傾向を示 し, 6時間目 の動脈血
中P G E童は対照値 お よ び無治療群 での そ れ に 比 べ , い
ずれも有意 に 増大 した . (P<0･05お よ び P<0･1) (図
出藍E=
考 察
化学療法の 発達は感染の 発生頻度 を著し く低下さ せ
てい る が, 反面, 耐性菌の 出現や菌交代現象 に よる グ
ラ ム 陰性菌 の繁殖 をも た ら して い る こ と も事実である.
グラム 陰性菌 の 感染に よ っ て発症 す る エ ン ド トキ シ ン
シ ョ ッ ク で は, 静脈帰来 (c a rdia cvenou s retu r n) の
変化, 末楷血管床 の 変化, 門脈血 液量の変化な どに よ
っ て各種重要臓器 が障害さ れ る ため , 治療の 極 めて 困
難な病態 と考 えら れ て い る.






















C と認邑ヱ｡ ∪.:a,t｡ . a｡mi 痛 . ｡, ,｡ ｡ ｡ S
Fig.12. Sequ entialper c entcha nge sin pulm o n a ry
a rterial r esista n c e of dogs before a nd afte r
administr atio n of hu m a nfe c e s. SymboIs in
figu r e a rethe s a m e m e a ning a s sho w nin Fig･1･
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工 呼吸中, 諸測定項目 に は有意 な変化が認 めら れ な か
っ た
.
一 方 , 糞便 を腹腔内 に 注入した の ち何 ら治療 を
施 さな か っ た無治療群 で は, 血圧が経時的に 低下す る
と とも に , 動脈血の pH の低下 や B. E. の減少が起 こ り
代謝性 a cido sis に 傾い た(図5, 6). ま た, シ ョ ッ ク の
程度 を判定す る上 で重要な目安 とな る心拍出畳も, 糞
便の腹腔内注入 1時間後 より有意 な低下を示 した ( 図
8). 以上 の ような 所見か ら, 無治療 シ ョ ッ ク群の 動物
で は, エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ クが発症 した も の と判定
して も差 し支え な い も の と思わ れ る .
臨床で み られ る進行 した エ ン ド ト キシ ン シ ョ ッ クの
症状 は, 血圧の 著 しい 低下, 皮膚蒼白, 四 肢冷却, Cy 弧 0 ･
sis, 乏尿, a Cido sis な どで あるが , シ ョ ッ クの 初期に
は高心拍出鼠 未輯血管抵抗低下, 中心静脈圧上昇な
どを特徴 と す る hy perdyn a mic state のみ ら れ る こ と
が あ る1 1). しか し, 動物実験 で は hyperdyn amic state
が は っ き り発現 した とい う報告 は少 なく
1 2)
, 早期よ り低
心拍出畳, 商末梢血管抵抗, 低血圧な どを 示 すbypo･
dyn amic state を呈す る のが 普通である･
こ の よ う に, 臨床で み ら れ る エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ
ク の 症状 と動物実験 での そ れ と の間 に は解離がある.
こ の相違 は, 種 属特異性の ほ か に , 臨床例で は各種 の
抗 シ ョ ッ ク療法が 精力的 に 行わ れ て い る と い う こ と に
起因す る も の と思わ れ る. した が っ て, 臨床例で み ら
れ るも の と 同 じ状態 を動物 で再現す る こ とは 困難であ
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Fig･ 13･ Sequ e ntial cha ngesin the a rterial P G E
c o n c e ntr atio n of dogsbefore and after administ
･
ratio n of hu m a nfe c e s. SymboIsinfigu r e a r ethe
s a m e m e a ning a s show nin Fig.1.
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て は, で き るだ け臨床例 で の発症機序 に 類似 した も の
が 望 ま しい .
動物 に エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク を発症 させ る に は,
菌体 よ り抽出 した エ ン ド トキ シ ン そ の も の を静注す る
方法1 3)1 4)と, 培資 した大腸菌 を静脈内に 持続注入 す る方
法1 5)1 6)とが 一 般 に 用い られ て い る. エ ン ドトキ シ ン を使
用 した場合 と生菌を使用 した 場合の症状は か な り異 っ
て い る と言わ れ てお り, 発生機序 と症状の間に は重要
な関係のある こ とが う かが わ れ る. しか し, い ず れ の
方法 を用い て も, 陳床例 での エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク
の 発生機序 と同 じで ある と は 言い 難 い . 一 方 , 今回 の
実験で 用い た腹腔内 に 糞便を注入 す る方法 は, 汎発性
腹膜炎 をモ デ ル に した も の で あり, 現在 一 般 に 用い ら
れ る方法 にく ら べ , よ り臨床例 に近 い シ ョ ッ ク発症処
置 と言う こ と が で き よう .
今 回の実験方法で は, 各被験動物で発現 した シ ョ ッ
ク が 同 一 程度の も の であ っ た か 否か に 疑問が残 っ て い
る
.
す な わ ち, 著者が用 い た 糞便 は, 同 一 人か ら 同
一
条件で採取 した も の と は い え, 個々 の イ ヌ に投与 した
も の は採取 日が 異な っ て い る . 培養 した 大腸菌 をイ ヌ
の静脈内 に投与 し て エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク を発症さ
せ る方法で は, 投与 した菌体数が 1 ×109個/kg 程度で
は 被験動物 の生存時間が 15時間前後, t5 ×10
9個/kg
で は その 時間が 11時間前後であり,菌体数 と生存時間
の間に は,do s edepe nden cy が ある と言 われ て い る
1 4)
.
しか し,菌体数が 101 0個/kg を こ えるとdo s edepe nde n-
cy は消失 し, 投与 を受 け たイ ヌ は ほぼ 6時間内外 で死
亡す る と 言わ れ て い る . す なわ ち, 十分量の細菌数 を
静注さ れ たイ ヌの シ ョ ッ ク の進行 は, 菌体数よ り も エ
ン ド トキ シ ン に対す る宿主 の反応速度 に 左右さ れ る と
考 え られ て い る1 7)1 8)
今回 の 実験 で用 い たも の と 同 じ糞便懸濁液 をイ ヌ の
腹腔内 に 注入 し, 注入 量と症状 の関係 を みた 予備実験
で は, 注入 量が 7 ml/kg 以 上 に な る とイ ヌ の生存時間,
血圧, 心拍出量な どと投与糞便量 と の間の do s edepe n-
dency は 認め られ なく な っ た . す な わ ち, 糞便懸濁液が
7 ml/kg 以上で は, 糞便 の量よ り も宿主の反応速度に よ
っ て シ ョ ッ ク の進行速度が決め られ る と い う所見 を得
た . した が っ て, 10ml/kg の 糞便懸濁液 を投与 した今
回 の 実験 は, do sedepe nde n cy に よ る影響 を考慮 しな
くて も 良い 状態である と考 え られ る. 事実, 今回 の シ
ョ ッ ク 3群中, 無治療群 の血圧, 心拍出量, 酸填基平
衡 な どの 変化速度お よ び生存期間 は, 個々 の 動物 で大
き い 善が み ら れ なか っ た . 以上 の所見 と考察か ら, 今
回 の シ ョ ッ ク モ デ ル で 無治療群 , イ ン ド メ サ シ ン 前処
置群お よび P G E14回投与群 の各群間 を比較 し, イ ン ド
メサ シ ン や P G Elの効果を判定す る こ とが 可能で あ ると
考 え られ た.
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時に は, 静脈 血 と く に門
脈血中の プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン が増加 す る3). こ れは前
述 した よ う に , 細胞膜の リ ン月旨質中に 貯 え られ た アラ
キ ド ン酸 が エ ン下 トキ シ ン の刺激に よ り遊離 し, 種々
の プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン に 転換さ れ る結果 である.
1960年代の初頭 に Bergstr6m ら1 9)に よ っ てはじめて
結晶化さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン は , 炭素が 20個の
モ ノ カ ル ポ ン 酸の 一 種 で あ り, 5員環 に 2本の側鎖が
結合 した 基本骨格 を持 っ て い る . 5貞環部分に つ く水
酸基t オ キ ソ 基, 二 重結合 の有無 な ど に よ っ て, プ ロ
ス タ ブラ ン ディ ン は PGE, PGF, PGA, PG B群な ど
に 大別 され , さ ら に 側鎖の 二 重結合 の 数 に よ り1, 2,
3 と分類 され て い る. ま た, P G F群 は 5員環 に つ く水
酸基の立体配置か ら α と β に 区別さ れ て い る2 0)21). 一
般 に , P G E群は 血管拡張作用を持 っ て お り, こ の 群の
中で最 も 強い 生物学的活性 を示 す の は P G Elで ある. 一
方 P G F群は血 管収縮作用 を持 ち, こ の 群 の 中で最も強
い 生物学的活性 を示 す の は P G F2 α であ る2 2). エ ン ドト
キ シ ン シ ョ ッ ク で は, 生物 学的活性 の 強 い P G Elや
P G F2 α の両者が と も に 増加 し, これ らが末柵血管や肺
血管 に作用 し て シ ョ ッ ク の症状 を修飾 して い る. した
が っ て, プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン の 生合成 を阻害すれ ば,
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時の 血行動態の 変化が軽減さ
れ , シ ョ ッ ク状態 の改善 に も つ な が る可能性が ある.
今回 の 実験 で は, プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン の 生合成を
阻害す る 目的で イ ン ドメ サ シ ン 静注法 を用 い た. イ ン
ドメ サ シ ン は ア ラ キ ド ン 酸か らプ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン
の 前駆物質 で あ る . e ndope r o xide へ の転 換 を阻害す
る23)24). イ ン ドメ サ シ ン の , プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン生合
成阻害力 は, ア ス ピ リ ン の 200～ 700倍25)2 6)で あ り, 一
般 に は 1 ～ 3 mg/kg の 静注投与で十分な阻害効果が得
られ る と言わ れ て い る2 7). また , 静注投与さ れ たイ ン ド
メ サ シ ン の 効果 は,約 24時間持続す る と も 言われ てい
る2 8). し たが っ て , 今回 の 実験 で は, 6時間の 観察期間
中, プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の生合成 は十分に 阻止 され
て い た も の と考 え られ る .
各種 の 血管作動薬に 対 し, 末梢血管と肺血管は しば
しば異 な っ た反応 を示 す こ と が あ る. こ の こ と を考慮
す る と, イ ン ド メサ シ ン の 前処置効果 を判定す る際に
は, 末梢循環系 へ の 効果 と肺循環系 へ の効果 を分離し
て解析 した 方が 良 い と思 わ れ る .
今 回の 実験結果か ら判定す ると, エ ン ドト キ シ ン シ
ョ ッ ク 時の 末梢循環系 の障害は , イ ン ド メ サ シ ン の 前
処置に よ り 軽減 さ れ る と考 え られ た , す な わ ち, イ ン
ドメ サ シ ン 前処置群 で の 末棉血管砥抗の 上 昇や心拍出
量の低下は, 無治療群 よ り有意 に軽度で あ っ た(図8,
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク と プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン 1063
11). ま た, 動 ･ 静脈 pIl較差の 変化も軽微 で あ っ た( 図
7). イ ン ド メ サ シ ン前処置群 で み られ た こ れ らの 現象
は, 末梢血 管の 収縮度 お よび 心臓 に 対す る afterlo ad
が無治療群 に く ら べ て少 ない と い う 結果 に よ る もの と
解釈す るの が 妥当で あろう .
P G E.は, 種々 の 麻酔薬, atrOpine, β 型ア ド レ ナリ
ン遮断薬な どに 影響さ れ る こ と は なく, 血管平滑筋 に
直接作用 して末梢の血管を拡張する. 一 方, P G F2 α は,
大腿動脈 の湾流血圧は変化させ な い が , 小静脈圧 を上




に,P G F2 α の 血管収縮作用 は交感神経系を介 して作用
す るも の と 考 えら れ て お り, n O radre n alin eや a ngi0 ･
ten sin よ りも 作用 は弱 い とさ れ てい る2 7)28). イ ン ドメ サ
シ ン は, 末棉血管に 対 して こ の よう に 相反 す る作用を
持 つ･P G E群と P G F群の 両方の 生合成 を同時に 阻害す
る筈で あ る. しか し, 今 回の エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク
時にイ ン ド メ サ シ ン を投与 した 実験か ら は, 末椅血管
で は P G E群の 阻害効果よ り P G F群の 阻害効果の方が
前面に 現 わ れ た と考 え られ る. こ の こ とか ら, イ ン ド
メサ シ ン に は, エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 に末柑循環
を保護す る効果があ ると 言い 得よ う.
次ぎ に , 肺循環 に 対す るイ ン ド メ サ シ ン 前処置 の 効
果に 関す る 判定は, 今回の 実験結果か ら は明確に す る
こ とが で き な か っ た . す なわ ち, 無治療群 とイ ン ドメ
サ シ ン 前処置群の 肺血 管抵抗は, シ ョ ッ ク発症処置後
い ずれ も急激に 増大 して お り(図12), 両群 間に は有意
の差を み る こ と が で き な か っ た . こ の こ と は, イ ン ド
メ サ シ ン前処置群で も肺血管の 強 い 収縮が起 こ っ た こ
と をう か が わせ る も の で あ る
.
ま た, 肺循環と肺胞換
気の 兼ね合 い で 変化す る PaO2 ,PaC O2, A-aDO2な ど
に も, 無治療群 とイ ン ドメ サ シ ン 前処置群の 間で有意
の 差が み ら れ な か っ た .
P G Elは 末梢血 管に 対す る と 同様 に 肺血管 を拡張 さ
せ , 肺動脈圧 を低下さ せ る. 一 方 , P G F2α は肺静脈 を
収縮 させ , 2 次的に 肺動脈圧 を上 昇さ せ る こ とが 知ら
れて い る
.
ま た, 気管 支系 に 対し て, P G Elは拡張作用 ,
PG F2α は収縮作用 を持 っ て い る29 ト 31)
広瀬3 2)はイ ヌ に エ ン ドトキシ ン を投与して肺血管収縮
をお こ させ ると, 肺 リ ン パ 液中に P G F2α が 増加 する こ
と を見い 出し てい る . ま た, ヒ ツ ジ, ウ シ , ネ コ な ど
を用 い た 実験 で は, イ ン ド メ サ シ ン の 投与 に よ り エ ン
ドト キ シ ン シ ョ ッ ク 時の 肺血管収縮 を緩和 でき た と い
う報告が あ る3 3). こ の よ う な知見か ら, エ ン ド ト キシ ン
シ ョ ッ ク 時の 肺血管抵抗の増大には P G F2 α の 関与して
い る こ とが う か が わ れ る. Pa r att らも エ ン ドト キ シ ン
に よる肺血 管収縮 に PGF2α が関与 してい ると報告 して
い る3 4)
. しか し, 今回 の実験結果で は , イ ン ド メ サ シ ン
前処置群 でも 肺血管抵抗の強い 増大が認 めら れ た. こ
の 所見は, プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン阻害剤の投与 で肺血
管 の収縮が緩和さ れ た と い う前述 の報告と はや ゝ 異な
っ てい る . こ の 原因に 関 して は, エ ン ド ト キ シ ン シ ョ
ッ ク を発症 させ る 方法の適 い , 動物の種属特異性, プ
ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 以外 の因子, た と えばセ ロ ト ニ ン ,､
ブ ラデ ィ キ ニ ン 等が 考え られ る1 3)～ 1 6)･1 8)･3 5〉. さ ら に 詳細
な検討 を要す る事項 で あ ろう .
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク とプ ロ ス タ グラ ン ディ ンの
関係 を明ら か に す るた め に は, イ ン ドメサ シ ン 前処置
実験の 他に, プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン そ の もの の 投与 に
よ り生体に お よ ぽす 影響 も検討す る必要がある
!
今 回の 実験 で,PGE. 4回投与群 の所見を末輪循環系
か ら み た場合, 末梢血管抵抗の上昇お よ び心拍出畳の
減少は無治療群 に く ら べ て軽度であっ た ( 図8, 11)`.
こ の こ と は, エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に よ り末梢血管
を収縮 させ る P G F2α 群 の血中濃度が上 昇して きて も,
それに 打 ち勝 つ 畳の P G Elが投与され た場合に は末梢血
管拡張 や心臓の afte rlo ad の軽減効果が期待 で き る こ
と を示 す もの と 思わ れ る.
一 方, 肺循環系か ら P G El投与効果を みた 結果 で は,
期待さ れ たよ う な肺血管抵抗の減少は認 めら れ な か っ
た . さ ら に , P G E14 回投与群で は シ ョ ッ クの 進行 と と
も に PaO2が低下 し, A - aD O2も シ ョ ッ ク発症処置後 6
時間目に は無治療群に く ら べ有意 に 増大 した. 一 般 に ,
A - aD O2の 増大 は, 肺 に おい て右 → 左の シ ャ ン トが増
大し,V e n O u S admixtu r eが 増加 して い る こ と を反映す
る. この 意味で, エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時に P G Elを
投与す る と血液 の 酸素化 が阻害され る と 言い 得よ う.
Rafl03 6)ら は エ ン ド トキ シ ン を静注 したイ ヌ に P G El
を投与 し, 循環動態, m yO Ca rdial depr es sa ntfa cto r,
C athepsin
- D, S u rViv altim eな ど を検討 して い る. そ
の 結果, P G Elを投与 した グ ル ー プで は, 平均動脈圧や
心 拍出塁の 低下が軽度 で あ っ た と報告し,P G Elに は抗
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 作用 が ある と述 べ て い る . 今
回 の 実験結果は, 末滑稽環か ら み るか ぎり Ra貝0 らの見
解と 一 致 す る. しか し, エ ン ド ト キシ ン シ ョ ッ ク時 に
投与さ れ た P GElは, 肺循環系に は却 っ て悪影響 をおよ
ぽす 可能性が ある と 言い 得よ う.
エ ン ドト キ シ ン シ ョ ッ ク で は門脈血 中の プ ロ ス タ グ
ラ ン デ ィ ン が増加す る と い う Ande rs o nら3)の 報告, イ
ン ド メ サ シ ン は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 生合成 を阻害
す る とい う事実, お よ び P G Elを静注投与する とい う今
回 の 実験内容 を踏 ま えて考 えた場合, シ ョ ッ ク群 中の
無治療群,イ ン ドメ サ シ ン前処置群 および pG E14 回投
与群 の 静脈血中プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン濃度 は, そ れ ぞ
れ 異なる 筈で ある と推定され る3 7). しか し, 実測 した勤
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脈血中の プ ロ ス タ グラ ン ディ ン の 濃度は ,PG E14 回投
与群にお い て 糞便注入処置後 3時間日お よ び 6時間目
に お け る有意な 上昇の ほか は, い ずれ も対照時の それ
と は変ら ず, また各群間 に有意差 も み られ な か っ た .
点滴静注され たプ ロ ス タグラ ン デ ィ ン が 動脈血中の濃
度 を有意に 上昇さ せ な い とい う こ の結果 は, プ ロ ス タ
グラ ン ディ ン の 不活性化 に 肺が 重要な働 き を して い る
こ とを示 唆す る もの で あ ろう .
プ ロ ス タ グラ ン ディ ン は, 肺 を 1回通過 す るだ けで




た ,Cr utchley ら
3 8)は肺で の プ ロ ス タ グラ ン ディ ン の不
活性能が 95%か ら 90% へ と 5 % 低下する だ け で ,動脈
血中の濃度 は 2倍 に 増加す る と報告して い る . こ れ ら
の 報告を ふ ま えて 今回の実験結果 を み る と, シ ョ ッ ク
発症処置後 3時間冒まで は, 肺 に お け る プ ロ ス タ グ ラ
ン デイ ン の不活性化能は殆ん ど障害さ れ て い ない と 青
い 得る . しか し, 6時間目 に 至 る と, 不活性化能が低
下 しは じめ る た め に, こ れ以降 に P GElが 投与され た場
合, 動脈血中の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 増加 した もの
と考 え られ る .
今 回の実験 で は, P G E14 回投与群 の 動脈血中に プ ロ
ス タ グラ ンディ ンが 増加 した 時期 と A-aD O2が増加 し
た 時期が 一 致 して い る. 臨床例 で は, シ ョ ッ ク発症後
数時間ない し数 日間の不顕状態を経て A - aD O2が 増大
し は じめ,通常の 酸素療法や人工呼吸で は十分な PaO2
の 上 昇 を得 る こ と が む つ か し くな る . こ の状態 は シ ョ
ッ ク肺と 呼ばれ , 発生機序 につ い て は今な お 不明 な点
が 多く, 治療法も確立さ れ て い な い . しか し, 今 回の
実験で,動脈血中の プロ ス タグラ ンデ イ ン 量と A - aD O2
の 間に 正 の相関が み られ た こ と は, シ ョ ッ ク 肺の成因
と肺 で の プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン不活性化能 との 間に 関
連がある こ と を示 唆 して い る よ うに 思 われ る. さ ら に ,
肺局所 で産生さ れ る ヒ ス タミ ン , ブ ラ デ ィ キ ニ ン , プ
ロ ス タ グラ ン ディ ン等 のい わ ゆ るlo c al ho r m on eが 肺
毛細管の血流を左右 して い るとい う報告3 9)をあわせ考 え
る と, シ ョ ッ ク肺の成因と プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン を め
ぐる問題に つ い て は, さ ら に 詳細 な検討を要す る も の
と思 われ る.
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク の治療 と し ては , 感染源 の
除去 , 抗生物質の投与, 副腎皮質 ホ ル モ ン の 大量投与,
酸 一 塩基平衡の補正 な どが行 わ れ て い る. また , シ ョ
ッ ク 肺が 発生 した場合 に は呼吸管 理 も必要 とな る . し
か し, こ れ らの 治療 を行 っ て も状態を改善で き な い 症
例が 存在 す る.
今回 の実験か ら, エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に対 して
は前述の治療法 に 加え て, イ ン ドメ サ シ ン を投与す る
と P G F群 の生合成が阻害 され る結果, 治療効果の増大
が期待で き るも の と判定さ れ た. 一 方 , P G Elの 投与は
肺循環 を障害す る可能性が あ り, エ ン ド ト キ シ ン シ ョ
ッ ク時 の使用 に は注意が必要で あろう と 結論さ れ た.
結 論
麻酔イ ヌ に 対 して, ヒ ト糞便濾液 を腹腔内に 投与し
て エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク と類似の病態 を作製 し, 末
棉循環お よ び肺循環 の 変化 を明 らか に す る と と もに ,
こ れ に 対す る プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 作用 に つ い て検
討 し, 以下の 結論を得 た.
1) ヒ ト糞便濾液の腹腔内投与 に よ り, 確実に シ ョ
ッ ク状態 を作製 し得た .
2) イ ン ドメ サ シ ン の 前処置に は, エ ン ド トキ シ ン
シ ョ ッ ク 時の 末梢循環 に 改善を も た らす とい う 点で,
抗 シ ョ ッ ク作用 が 証明さ れ た. しか し, 肺循環 に 関す
る イ ン ドメ サ シ ン 前処置 の 効果に 関し て は, 今回 の実
験か ら は明確 な判定 は下 し得な か っ た .
3) エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時に プ ロ ス タ グ ラ ン デ
ィ ン El(P G El) を投与 す る と, 末梱循環 に 改善傾向が
み られ た
.
しか し, 肺 循環 や肺機能に 関 して は, 悪影
響 が み られ た .
4) エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク が進行 し, シ ョ ッ ク肺
の症状 が明 らか とな っ た 時点で P G Elを投与す ると,肺
で の プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン の 活性化の 低下が確か めら
れ た
.
こ り こ と は, 肺機能低下 と プ ロ ス タ グ ラ ン ディ
ン 不活性化能 の間 に 密接な関連 が あ る こ と を示 唆する
も の で あ る.
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A bstract
T he effects of pro stagla ndin s o n endoto xin sho ck w e r e studied in m o ngrel dogs that w er e
pretreated wi th indo m et ha cin o r administe red prostagla ndin El ･ T he sho ck w a sindu c ed by
intraperi to ne al in sti11atio n of hu m an fe c e s, a nd t hefollo wing par a m et rs w e r e m e asu red‥ Re ctal
te mper atu re, m ean a rte rialblood pr essure, m e a nPulm o n a ry a rte rialpr e ssu r e, bloodgasI
eXPir ed
ga s c o mposition, alveolar- a rterial o xy gen diffe r e n c e(A- aD O2), r atio of dead space ventnationto
tidal v olu me(V D/VT), C ardiac o utput(C･0 ･), Periphe r al v a s c ula r r esista n c e(P V R), Pulm o nary
arterial re sista n ce (PA R) and pro staglandin EI C O n C e ntr ation in the a rte rial blo od■ In t hein -
do m et ha cin -Pretre ated a nim als, t he de c rea s e of C･ 0･ a nd the in c r e as e of P V Rw e r e signific a ntly
m 皿d as c om pared with those of the u ntr e ated sho ck anim als(p < 0.0 5)･ But the effe cts ofpre-
tr e atm e nt with indo m etha cin o nthe pulm o n a ry cir c ulatio n w e r e n ot cle a r. In t he pr o stagladin -
administe r ed a nim als, the dec rea se of C. 0 . a nd the in c r e a s e of P V Rw e re also milde r, but the
blo od gas findings w e r e m o re deterio r ated tha nt ho s e of the untr e ated a nim als･ A c o rr elatio n
-
ship betw e e nthe dete rio ratio n ofblo od gas findings and pr o stagla ndin EI C O n C e ntr atio nin the
arte rial blo od w as fo u nd s ug ge sting a c o ntributio n of prostagla ndin o nt he r e spirato ry dys
-
fun ctio nfollo wing a n e ndoto xin sho ck.
